Partial or full extract of non fermentated Camellia sinensis L. 
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Abstract 


An extract (1) from non-fermented Camellia sinensis L, or its composition, is used in pharmaceutical, 
cosmetic or food supplement preparations, to inhibit or reduce necrosis and/or atrophy in tissue and/or 
premature death of vascularised and non-vascularised cells and cell layers/ to promote cell adhesion 
between like tissue and to inhibit adhesion 1 between cells of different tissue types. 
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(54) Teil- oder Vollextrakt aus nicht fermentierter Camellia sinensis L. 

(57) Die vorliegende Erfindung betrrfft die Verwen- 
dung eines Teil- oder Vollextraktes aus nicht fermentier- 
ter Camellia sinensis L. zur Herstellung eines Medika- 
mentes, eines Medizinproduktes, eines kosmetischen 
Praparates oder eines Nahrungserganzungsproduktes, 
wobei diese Zubereitungen 

die Bildung von Nekrosen und/oder Atrophien in 
menschlichen oder tierischen Geweben und/oder 
das vorzeitige Absterben von vaskularisierten und 
nicht-vaskularisierten Zellen und Zeliverbanden im 
menschlichen oder tierischen KOrper verhindern 
oder zumindest wesentlich reduzieren, und 

sowohl die Adhasion zwischen einzelnen, zum glei- 
chen Gewebetyp gehorenden Zellen oder Zeliver- 
banden fflrdern, 

als auch die Adhasion zwischen einzelnen. zu ver- 
schiedenen nicht histo-kompatiblen Gewebetypen 
gehdrenden Zellen oder Zeliverbanden verhindern 
oder zumindest wesentlich reduzieren. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrrrft die Verwendung 
eines Teil- Oder Vollextraktes aus nicht fermentierter 
Camellia sinensis L zur Herstellung eines Medikamen- 
tes. eines Medizinproduktes, eines kosmetischen Pra- 
parates Oder eines Nahrungserganzungsproduktes. 

Zubereitungen aus Camellia sinensis L fur medizi- 
nische und kosmetische Anwendung sind bekannt; 
siehe "Hagers Handbuch der Pharmazeutischen Pra- 
xis", Band 4, Drogen A-D, Springer-Verlag, (1992), Sei- 
ten 628 - 640. 

Aufgrund seiner Inhattsstoffe hat Camellia sinensis 
L. eine zentral anregende, leicht diuretische, je nach 
Extraktionszeit mehr oder weniger stark stopfende, die 
Herztatigkeit fOrdernde und rnoglicherweise antiarterio- 
skJerotische Wirkung, siehe Stagg G.V., Millin D.J., 
(1975). J. Sci. Food. Agric. 26, Seiten 1439 - 1459. 

Weiterer Stand der Technik betreffend Camellia 
sinensis L. ist beschrieben in Zeitschrrft fur Phytothera- 
pie 17, (1995), Serten 231 - 250. 

So wird insbesondere den in Camellia sinensis L. 
enthaltenen Polyphenol en eine antioxidative Wirksam- 
keit zugeschrieben. die den menschlichen K6rper vor 
sogenannten Radikalen schutzen soil. 

Ebenso wird den Polyphenolen eine entzundungs- 
hemmende Wirksamkeil zugeschrieben. 

Eine Hemmung der Tumorentstehung mittels 
Camellia sinensis L Extrakten ist in Tierversuchen 
belegt worden und wird durch epidemiologische Stu- 
dien gestutzt. 

Daneben werden virostatische und bakteriostati- 
sche Wirkungen von Camellia sinensis L Extrakten 
genannt. 

In JP 07/101 837 wird ein Mittel mit Anti-Schuppen 
Aktivitat beschrieben. Als aktiven Bestandteil enthait 
dieses Mittel einen alkoholischen Extrakt aus nicht 
naher speztfizierten Teeblattern. 

In JP 06/056 687 wird ein Mittel beschrieben, mit 
welchem Zahnstein entfernt wird, und mit welchem die 
Bildung von Zahnstein verhindert wird. 

Als aktive Bestandteile enthait dieses Mittel einen 
wassrigen oder einen mit einem hydrophilen organi- 
schen Losungsmittel erhaltenden Extrakt von Teeblat- 
tern (Camellia sinensis). 

Fur die beanspruchte Aktrvitat wird die starke anti- 
mikrobie>tle~ VVirkuri^ gegenuber perioclontotischeh 
pathogen en Bakterien verantwoiUich gemacht. 

In JP 08/073 350 wird ein Mittel fur die Verbesse- 
rung von cerebralen Funktionen beschrieben. 

Ate aktiver Bestandteil wird Theanin (GlutaminsSu- 
reethylamid) genannt. Dieser Bestandteil kann in Tee- 
Extrakten entharten sein. 

In JP 06/1 00 442 wird ein Anti-Stress Mittel zur Ver- 
hinderung oder Underung von mentalen und physikalen 
Krankheiten, hervorgerufen durch Stress, beschrieben. 

Als aktiven Bestandteil enthait dieses Mittel L- 
Theanin naturlichen Ursprungs als solches oder in der 



Form eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes, bei- 
spielsweise das Hydrochlorid. 

In US PS 5 071 653 werden Verfehren zur Herstel- 
lung von Extrakten aus Camellia sinensis beschrieben. 
5 Diese Extrakte fdrdern das Wachstum von B'rftdo- 

Bakterien. 

Diese Extrakte enthalten im Gegensatz zu Teeauf- 
gussen, Teil- und Vollextrakten aus nicht fermentierter 
Camellia sinensis weder Flavonglykoside noch Poly- 

w phenole, ebenso keine Terpenoid e und keine lipophilen 
Verbindungen. 

Mit diesen in US PS 5 071 653 beschriebenen Ver- 
fahren werden hochselektive Faktionierungen von 
Camellia sinensis Inhattsstoffen vorgenommen. die ein 

is vollkommen unubliches Aktivrtatsspektrum haben, nam- 
lich die WachstumsfOrderung von Darmbakterien. 

Vol tig uberraschend wurden neue Verwendungs- 
mogiichkehen eines Teil- oder Vollextraktes aus nicht 
fermentierter Camellia sinensis L. gefunden. 

20 Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung 
eines Teil- oder Vollextraktes aus nicht fermentierter 
Camellia sinensis L zur Herstellung eines Medikamen- 
tes. eines Medizinproduktes, eines kosmetischen Pra- 
parates oder eines Nahrungserganzungsproduktes, 

25 wobei diese Zubereitungen 

die Bildung von Nekrosen und/oder Atrophien in 
menschlichen oder tierischen Geweben und/oder 
das vorzeitige Absterben von vaskularisierten und 
30 nicht-vaskularisierten Zellen und Zellverbanden im 
menschlichen oder tierischen KOrper verhindem 
oder zu mind est wesentlich reduzieren, und 

sowohl die Adhasion zwischen einzelnen, zum glei- 
35 chen Gewebetyp gehOrenden Zellen oder Zellver- 
banden fordern, 

als auch die Adhasion zwischen einzelnen, zu ver- 
schiedenen nicht histo-kompatiblen Gewebetyp en 
40 gehOrenden Zellen oder Zellverbanden verhindem 
oder zumindest wesentlich reduzieren. 

Bevorzugte Ausfuhrungsformen dieser Erfindung 
sind in den abhangigen Anspruchen def iniert. 
45 Der fur die weiter unten beschriebene Untersu- 
chungen verwendgte^ ^trakt von Camellia sinensis L 
wurde wiefolgt hergestellt 

6 kg getrocknete, nicht fermentierte Camellia sinen- 
sis l_ (folia) wurden mit 60 kg eines Gemisches aus 8 
so Gewichtsteilen Ethanol und 2 Gewichtsteilen Wasser 
bei einer Temperatur von 25°C bis 35°C wahrend 2 
Stunden unter Ruhren extrahiert. 

AnschBessend wurde firtriert. und das Losungsmrt- 
telgemisch wurde bei einem Druck von 50 mbar bis 150 
55 mbar und einer Temperatur von 30°C bis 40°C bis zur 
Ethanorfreiheit eingeengt. 

Aus dem so erhaltenen Konzentrat wurden gemSss 
EP 0 730 830 A1 unerwOrtschte lipophile Verunreinigun- 
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gen und Ruckstartde entfernt. 

Der so gereinigte Extrakl wurde anschliessend 
einem Verfahren zur Verminderung der Ketmzahl unter- 
worfen (30 Sekunden bei einer Temperatur von 120°C). 

Anschliessend wurde dieser Extrakt spruhgetrock- 

net. 

Man erhieft 1 kg nativen Trockenextrakt mit folgen- 
den Analysendaten: 

50 % m/m Phenylchromanderivate, berechnet als 
Epicatechin (HPLC), 

6 % m/m Coffein (HPLC) 

1 % m/m Theobromin (HPLC). 

Ferner wurden qualitativ nachgewiesen: 

Glutaminsaure-ethylamtd 

Flavonoide und 

Pflanzensauren (HPTLC). 

Dieses Produkt ist bei der Firma Emil Flachsmann 
AG in CH-8820 Wadenswil/Schweiz unter der Bezeich- 
nung "EFLA 85942" erhaltlich. 

Dieses Produkt wurde auf seine Wirkungen an 
einem besonderen Zellmodell, namlich den multizelluia- 
ren Spharoiden, getestet. 

Diese Spharoide sind kugeiformige Zellaggregate, 
die in Suspensionskultur bei einem Durchmesser von 
etwa 1 mm bis zu 100*000 Zellen enthalten, und spie- 
geln die biologischen Verhaltnisse von Zellverbanden in 
vivo in der Regel besser wider als herkommliche Mono- 
layer-Kulturen. 

Experiment 1 

Getestet wurde der Einfluss des Produktes "EFLA 
85942" auf das Volumenwachstum dieser Spharoide als 
Funktion der Kultivierungsdauer und bei unterschied li- 
chen Konzentrationen von "EFLA 85942" im Vergleich 
zu Kontrollkulturen. 

Es wurden folgende Ergebnisse erhatten. 

Wie erwartet bewirkte "EFLA 85942" eine systema- 
tische und in werten Bereichen der Wachstumsdauer 
eine signifikante Verringerung des Volumenwachstums 
der Spharoide. 

Vollig uberraschend hingegen liess sich dabei nach 
Wirkungseintritt uber einen weiten Konzentrationsbe- 
reich keine Konzentrationsabhangigkert nachweisen. 

Dieser Effekt deutet auf eine hohe therapeutische 
Breite hin. 

Zudem wurde vollig uberraschend festgestellt. dass 
die mit "EFLA 85942" behandelten Spharoide wahrend 
der gesamten Wachstumsphase keine nennenswerten 
Nekrosen bildeten. 



In Kontrollkulturen, welche nicht mit "EFLA 85942" 
behandelt wurden, wurden bereits bei Durchmessern 
von etwa 200 Mikrometer zentrale Nekrosen festge- 
stellt. die sich wahrend der Wachstumsphase stark ver- 
5 grosserten. 

Am Ende der Versuchsdauer wiesen die unbehan- 
delten Spharoide nur noch eine sehr dunne vitale Rand- 
schicht auf. 

Dieses Auftreten von Nekrosen ist typisch fQr das 
w verwendete Versuchsmodell. 

Dieses Verhalten der mit "EFLA 85942" behandel- 
ten Spharoide wurde bis anhin noch nicht beobachtet. 

Es wird vermutet, dass die bekannte antioxidative 
Wirkung der Polyphenole nicht alleine fur dieses Verhal- 
15 ten verantwortlich sein kann. 

Dafur sprechen auch Ergebnisse, welche aus 
begleitenden Untersuchungen an Einzelzellen erhalten 
wurden; siehe Experiment 2. 

20 Experiment 2 

In einem ersten Versuch wurden Coloncarzinom- 
zellen unter dem Einfluss von "EFLA 85942" in soge- 
nannten adharierenden Kulturflaschen ausgesat. 
25 Erwartet wurde die Bildung einer sogenannten 
Monolayer-Schicht. 

Vollig uberraschend wurde aber die Bildung von 
dreidimensionalen, test verbundenen Zellaggregaten 
beobachtet. 

30 Auch dieses Verhalten wurde bis anhin noch nicht 
beobachtet. 

Ausserdem wurden im Kutturmedium praktisch 
keine nicht-adharierenden Einzelzellen beobachtet. 

In einem zweiten Versuch wurden einige wenige 
35 Einzelzellen in nicht-adharierenden Petrischalen ausge- 
sat, mit dem Ziel, den Einfluss von "EFLA 85942" auf 
die Koloniebildungsfahigkeit dieser Einzelzellen zu 
untersuchen. 

Dabei wurden zwei Varianten durchgefOhrt. 
40 Im Experiment A wurde den Zellen nach initial er 
Adhasion an die Petrischale "EFLA 85942" zugesetzt. 

Im Experiment B wurde den Zellen unmittelbar vor 
dem AdhSsionsprozess "EFLA 85942" zugesetzt. 

In diesen beiden Experimenten konnte eine stati- 
45 stisch signifikante Erniedrigung der Koloniebildungsfa- 
higkeit festgestellt werden, die aber im Experiment B, im 
Vergleich zum Experiment A, in drastisch starkerem 
Ausmass auftrat. 

Das Ergebnis dieser beiden Experimente, zusam- 
50 men mrt der weiter oben beschriebenen Bildung von 
dreidimensionalen Zellaggregaten, lasst den Schluss 
zu, dass einerseits die Adhasion mit nicht histo-kompa- 
tiblen Strukturen reduziert wird und dass andererseits 
die Adhasion zwischen einzelnen. zum gleichen Gewe- 
55 betyp gehOrenden Zellen oder Zellverbanden gefordert 
wird. 

Diese Verhaltensmerkmale beweisen, dass nebst 
der weiter oben genannten anttoxidativen Wirkung der 
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Polyphenol noch and ere Wirkungsmechanismen 
und/oder weitere aktive Verbindungen eine wichtige 
Rollespieien. 

Die Behandlung des menschlichen oder tierischen 
KOrpers kann darin bestehen, dass man die errtspre- 
chende Zuberertung einnimmt Oder innerlich Oder aus- 
serlich anwendet. 

Die Behancflung wird wenigstens so lange durchge- 
fuhrt, bis die entsprechende Symptomatik verschwun- 
den ist. 

Die nachfolgenden BeispieJe illustrieren die vorlie- 
gende Erfindung. 

Bejspiel 1 

Herstellung einer Zuberertung in der Form einer 
Hart gel atin e- Kapsel . 

Zur Herstellung von 1000 Kapseln der Grosse 1 
wurden 1 00 g "EFLA 85942" mit 25 g mikrokristal liner 
Cellulose, 4 g Magnesiumstearat und 1 g gefaltter Kie- 
selsaure homogen vermischt. 

Dieses Gemisch wurde in einer Menge von jeweils 
150 mg in Hartgelatine- Kapseln abgefOltt. 

Beispiel 2 

Herstellung einer Zuberertung in der Form einer 
Trinkampulle. 

Zur Herstellung von 1000 Trinkampullen a 10 ml 
wurden 100 g "EFLA 85942" mit 15 g Kaliumsorbat. 15 
g Natriumbenzoat, 500 g Fructose und 10 g Natrium- 
chlorid homogen vermischt. 

Dieses Gemisch wurde mit einer Losung aus 95 
Gewichtsteilen Wasser und 5 Gewichtsteilen Glycerol 
auf ein Gesamtvolumen von 10 Litem aufgefultt. ver- 
mischt und steril fittriert. 

Das erhaltene Rttrat wurde aseptisch in die Trink- 
ampullen abgefullt. 

Beispiel 3 

Herstellung einer Zuberertung in der Form eines 
Liposomengels. 

Phase A 

- 1,0" Gewichtsteile Rhodigel R 200, 

8,0 Gewichtsteile 1,2-Propylenglykol 

wurden bei Raumtemperatur vermischt und wah- 
rend 1 Stunde quellen gelassen. 

Phase B 

6.5 Gewichtsteile Phospholipon R 80, 
10,0 Gewichtsteile Polyethylenglykol 400, 



2,0 Gewichtsteile Glycerol 

wurden mrteinander bei einer Temperatur von 
60°C bis 70°C vermischt und homogenisiert. 
5 Das erhaltene homogene Gemisch wurde unter 
Ruhren auf eine Temperatur von 38°C bis 40° C abge- 
kuhtt. 

Phase C 

10 

Ein Gemisch aus 

71 ,7 Gewichtsteile destilliertes Wasser, 

is - 1,2 Gewichtsteile "EFLA 85942" 

wurde steril fittriert und dann tropfenweise in die 
Phase B eingearbeitet. Nach beendeter Hinzugabe 
wurde das erhaltene Gemisch auf Raumtemperatur 
20 abgekohtt, portion enweise in die Phase A eingearbeitet 
und homogenisiert. 

Die erhaltene Zuberertung kann in Plastikspritzfla- 
schen a 10 ml abgefullt werden. 

Die Zuberertung wurde unter aseptisch en Bedin- 
25 gungen hergestetlt 

Anwendunpsbeisoiel 1 

Eine 30-jahrige weibliche gesunde Versuchsperson 
30 mit Kopfhaarproblemen in der Form von lichten Arealen 
und teilwerse ergrauten Stellen nahm uber eine Zert- 
spanne von 8 Wochen taglich 3 Kapseln gemass Bei- 
spiel 1 ein. 

Innerhalb dieser Zeitspanne veranderte sich der 
35 Zustand der Kopfbehaarung drastisch. 

In den ergrauten Haarzonen sprossen normal 
gefarbte Haare, und die lichten Areale verschwanden. 

Anwendunasbeispiel 2 

40 

Eine 36-jahrige mannliche gesunde Versuchsper- 
son mit Kopfhaarproblemen in der Form von lichten 
Arealen und teilweise ergrauten Stellen nahm uber eine 
Zeitspanne von 8 Wochen taglich 6 Kapseln gemass 
45 Beispiel 1 ein. 

Innerhalb dieser Zeitspanne veranderte sich der 
Zustand der Kopfbehaarung drastisch. 

In den ergrauten Haarzonen sprossen normal 
gefarbte Haare, und die lichten Areale verschwanden. 

50 

Patentanspruche 

1 . Verwendung eines Teil- oder Vollextraktes aus nicht 
fermentierter Camellia sinensis L. zur Herstellung 
55 eines Medikamentes, eines Medizirtproduktes. 
eines kosmetischen Praparates oder eines Nah- 
rungserganzungsproduktes, wobei diese Zuberei- 
tungen 
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- die Bildung von Nekrosen und/oder Atrophien 
in menschiichen oder tierischen Geweben 
und/oder das vorzeitige Absterben von vasku- 
larisierten und nicht-vaskularisierten Zellen 
und Zellverbdnden im menschiichen Oder tieri- 5 
schen Kcrper veitiindern Oder zumindest 
wesentlich reduzieren, und 

sowohl die Adhasion zwischen einzelnen, zum 
gleichen Gewebetyp gehGrenden Zeilen oder 10 
ZeNverbSnden fordern, 

- als auch die Adhasion zwischen einzelnen, zu 
verschiedenen nicht histo-kompatiblen Gewe- 
betypen gehorenden Zellen oder Zellverban- 15 
den verhindern oder zumindest wesentlich 
reduzieren. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass das Medikament oder das Medizin- so 
produkt in einer pharmazeutisch akzeptablen 
Darreichungsform vorliegt, insbesondere in 

festen Darreichungsformen zur oralen Applika- 
tion, insbesondere in der Form einer TaWette, zs 
einer Filmtablette. eines Dragees, eines Pel- 
lets, einer Hartgelatine-Kapsel. einer Weichge- 
latine-Kapsel. 

flQssigen Darreichungsformen zur oralen, par- 30 
errteralen, rektalen, vaginalen und topischen 
Applikation, insbesondere in der Form einer 
Tropflosung, eines Sprays, einer Injektionslo- 
sung, eines Sirups, 

35 

halbfesten Darreichungsformen zur topischen, 
oralen, rektalen und vaginalen Applikation, ins- 
besondere in der Form einer Creme, eines 
Gels, einer Salbe, einer Paste, eines Supposi- 
toriums. 40 

3. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass das kosmetische Praparat oder das 
Nahrungserganzungsprodukt in der Form einer 
Losung, eines Sprays, einer Creme, eines Gels, 45 
einer Salbe, einer Paste, eines Dragees, einer Kap- 
sel, einer Ampulle oder eines Shampoos vorliegt. 

4. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, dass der Teil- oder Voll- so 
extra kt in Nano-Kapseln oder in Liposomen einge- 
arbeitet ist. 

5. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet. dass die genannten 55 
Zubereitungen noch wenigstens einen Zusatz- 
und/oder Hilfsstoff e nth alt en, insbesondere ausge- 
wahtt aus der Gruppe. bestehend aus Emulgato- 



ren, Stabilisatoren, Arrtioxidantien, Farbstoffen, 
Aromen, Sprengmitteln. LOsungsmitteln, Gleitmrt- 
teln und Tensiden. 

6. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet. dass der Teil- oder Voll- 
extrakt in einer Menge von 0, 1 Gew.-% bis 95 Gew.- 
%. bezogen auf das Gesamtgewicrrt der Zuberei- 
tung, enthalten ist. 

7. Verwendung nach einem der Anspruche l bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, dass der Teil- oder Voll- 
extrakt nebst nativen Polyphenolen und Purinatka- 
loiden noch wenigstens eine weitere native 
Verbindung, ausgewahlt aus der Gruppe, beste- 
hend aus Glutaminsaureethylamid. Glutaminsaure, 
einschliesslich deren physiologische Salze. und 
Glutamin, enthalt. 

8. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet, dass die. genannten 
Zubereitungen zur Verhinderung, Behandlung oder 
Nachbehandlung von 

- kachektischen Zustanden, bedingt durch 
DQnndarmzottenatrophien. 

Malabsorptionen, bedingt durch DQnndarmzot- 
tenatrophien, 

PoJyneuropathien, bedingt durch nicht-errt- 
zQndliche Axonschadigungen, 

Parodontosen, bedingt durch Gingtva-Zell- 
wachstums- und Zell-Zell-Adhasionsstdrun- 
gen, 

Haarausfall, bedingt durch Haarwurzelatro- 
phien, 

hypertrophen Hautveranderungen. beispiels- 
weise Psoriasis vulgaris, Neurodermitis, 
bedingt durch Zell-Zetl-AdhasionsstOrungen 
und Differenzierungsdefizite, 

HyperpJasien, bedingt durch pathologtsche 
Zellvermehrung. beispielsweise Hypersplenis- 
mus, bedingt durch Lymphogranulomatose, 
fcveoiare Hyperplasie der Magenschleimhaut, 

Leukozyten-RerfungsstOrungen, beispiels- 
weise Leukamien der Untergliederungen 

a. ) akute lymphatische Leukamie 

b. ) chronische lymphatische Leukamie 

c. ) akute myeloische Leukamie, insbeson- 
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dere Peroxydase-Typ, 

d.) chronische myeloische Leukarrtie, 

exsudativen Formen der Lungerrtuberkulose, 5 

Lungenzirrhosen, beispielsweise chronische 
irrterstrtielle Fibrose mit Parenchymschwund, 

Leberzirrhosen, beispielsweise als Folge von io 
chronischer Hepatitis, 

Lu n gene mphyse men, oder 

Erythematodes visceralis, is 
dienen. 

9. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet, dass die genannten 
Zuberertungen zur Behandlung menschlicher oder 20 
tierischer Zell- und/oder Gewebekuituren sowie 
Organ en ausserhalb des mensch lichen oder tieri- 
schen KSrpers dienen, insbesondere Kuttivierung 
und Vermehrung und/oder dreidimensionaler Auf- 
bau von Knorpetzellen, Gingiva-Zellen, Haarwur- 25 
zelzellen, HautzeJIen und Hautgeweben, Netz- 
hautzellen und Netzhautgeweben. HerzmuskeJzel- 
len und Herzmuskelgeweben, Leberzellen und 
Lebergeweben. 
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